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(32- А г о н и с т ы  ( с и н о н и м ы : стимуляторы Р2 -адренер- 
гических рецепторов, селективные Р2 -адреномимети- 
ки) занимают одно из ведущих мест в лечении брон­
хиальной астмы (БА ) и хронической обструктивной 
болезни легких (ХО БЛ ). Они обладают быстрым и 
выраженным бронхолитическим действием, поэтому 
они рекомендованы в качестве препаратов первого 
ряда для купирования острых симптомов бронхиаль­
ной обструкции [1,3-5,7,24,25].
Исследования последних лет показали, что (32 -аго- 
нисты обладают широким спектром действия:
1. Бронходилатирующий эффект (воздействие на р- 
рецепторы гладкой мускулатуры бронхов);
2. Антиаллергический эффект (подавляют высвобож­
дение гистамина, индуцированного воздействием 
аллергена, так как в некоторой степени стабили­
зируют мембраны тучных клеток);
3. Влияние на функцию эпителия бронхов и улучше­
ние мукоцилиарного клиренса (активизируют 
функцию мерцательного эпителия, учащая движе­
ние ресничек, что улучшает мукоцилиарный 
транспорт);
4. Уменьшение синтеза лейкотриенов;
5. Снижение проницаемости капилляров [4-6,9,12].
В настоящее время в клинической практике широко 
используются такие селективные р2-агонисты коротко­
го действия, как сальбутамол, фенотерол, тербуталин,
а также длительного действия ( 1 2 -часового) —  формо- 
терол, сальметерол. Препараты применяются перораль­
но, ингаляционно, а также парентерально, однако в 
пульмонологической практике наиболее распространен­
ным и эффективным является ингаляционный путь до­
ставки препаратов. Преимущество ингаляционных 
форм обусловлено быстротой развития максимального 
эффекта, местным (топическим) характером действия, 
отсутствием выраженного влияния на внутренние орга­
ны при использовании в терапевтических дозах. (32 -Аго- 
нисты короткого действия являются препаратами для 
оказания быстрой помощи и не рекомендуются для ба­
зисной терапии БА. С другой стороны, в конце 70-х 
годов X X  века было показано, что регулярный прием 
(32-агонистов короткого действия сопровождается сни­
жением количества ингаляций по потребности и возра­
станием пиковой скорости выдоха [8,18,19]. Таким об­
разом, появилась необходимость в создании нового 
класса препаратов, свободных от недостатков, прису­
щих р2-агонистам короткого действия, и обладающих 
доказанным длительным протективным и противовос­
палительным действием на дыхательные пути. Были 
созданы и в настоящее время широко применяются р2- 
агонисты длительного действия, которые на фармацев­
тическом рынке представлены двумя препаратами: 
формотеролом фумаратом и сальметеролом ксинафоа- 
том. В последние годы проведено большое количество
Т а б л и ц а  1
Рекомендации по применению |32-адреностимуляторов при стабильном течении БА
А |32-Агонисты короткого действия не должны рекомендоваться для применения в качестве базисной терапии астмы
Наличие у больного потребности в ежедневном применении р2-агонистов является показанием к назначению 
противовоспалительной терапии
р2-Агонисты длительного действия (в сочетании с глюкокортикостероидами) могут применяться в качестве базисной 
терапии при умеренном и тяжелом течении астмы
На фоне применения р2-агонистов длительного действия должен быть продолжен прием р2-агонистов короткого 
действия для контроля над симптомами
Применение р2-агонистов длительного действия 2 раза в день более эффективно, чем использование препаратов 
короткого действия 4 раза в день
В Не рекомендуется применять р2-агонисты длительного действия для купирования острых приступов астмы
(исключение — формотерол) и применять эти препараты в отсутствие противовоспалительной терапии
С Пероральные р2-агонисты следует рассматривать как препараты второго ряда по отношению
к ингаляционным бронхолитикам
Т а б л и ц а  2
Рекомендации по применению (32-адреностимуляторов при лечении ХОБЛ
А (32-Агонисты эффективны при лечении обострений ХОБЛ и могут применяться для контроля над симптомами ХОБЛ
при стабильном течении заболевания в виде монотерапии или в комбинации с ипратропиумом или теофиллином
Р2- А г о н и с т ы  в  виде дозированных аэрозолей со спейсером и через небулайзер при лечении ХОБЛ демонстрирует 
одинаковую эффективность
р2-Агонисты могут увеличивать мукоцилиарный клиренс у больных ХОБЛ
В Для улучшения качества жизни больных при стабильном течении ХОБЛ могут применяться р2-агонисты
длительного действия
С Комбинация р2-агонистов и М-холинолитиков более эффективна, чем применение этих препаратов по отдельности
при терапии ХОБЛ стабильного течения, но не дает дополнительных преимуществ при лечении обострений
контролируемых клинических исследований (3 2 -агонис­
тов. Рекомендации, вытекающие из данных таких ис­
следований, согласно принципам доказательной меди­
цины, принято подразделять на несколько уровней 
(обозначаются латинскими буквами от Л — наиболее 
доказанные положения до С — рекомендации, требу­
ющие дальнейшего изучения). В современных руко­
водствах по терапии астмы и ХО БЛ  рекомендовано 
добавление (32-агонистов длительного действия в каче­
стве базисной терапии (табл.1, 2) [4].
Последние годы в терапии БА и ХОБЛ значитель­
ное место занимает формотерола фумарат —  селек­
тивный (32-агонист пролонгированного действия.
Формотерол является одним из самых активных 
(32-агонистов длительного действия и встречается в 
двух лекарственных формах: Оксис и Форадил.
Рассмотрим применение формотерола у больных 
БА и ХОБЛ.
Форадил (формотерола фумарат) — это мощный 
(32-агонист 12-часового действия. Для этого препара­
та характерно уникальное сочетание фармакологичес­
ких свойств:
• быстрое начало действия (в течение 1-3 мин), 
что обусловливает возможность применения пре­
парата для купирования острых симптомов брон­
хообструкции.
• продолжительность эффекта в течение 1 2  ч.
• отсутствие антагонистического действия по отно­
шению к короткодействующим (32-агонистам и су­
щественного влияния на их эффекты, что позволяет 
дополнительно использовать (32-агонисты коротко­
го действия при базисной терапии форадилом.
• отсутствие кумуляции в терапевтических дозах. 
Имеются существенные различия между формоте-
ролом и другим пролонгированным (32-агонистом 
сальметеролом, так как они принадлежат к разным 
химическим классам и обладают разной липофильно- 
стью (рис.1). Именно липофильность является тем 
важным фактором, объясняющим почему формотерол, 
обладая уникальной промежуточной липофильнос- 
тью, действует и как быстрый агент, т.е. немедленно, 
и в то же время не теряет продолжительности дейст­
вия. Сальметерол, обладая высокой липофильностью,
первоначально проникает в клеточную мембрану, а 
затем диффундирует через этот слой к рецептору, 
что хотя и обеспечивает длительное действие препара­
та, но эффект наступает гораздо медленнее. Сальбута- 
мол, взаимодействуя через водную фазу, оказывает 
эффект быстрый, но непродолжительный. Формоте­
рол использует оба этих механизма [2,8,9,20,21,23].
Формотерол является умеренно липофильным пре­
паратом, что позволяет ему быстро взаимодейство­
вать с р2 -рецептором, обеспечивая быстрое начало 
действия препарата. При этом препарат проникает во 
внутреннюю липофильную область клеточной мембра­
ны, откуда он постепенно выделяется для повторного 
связывания с активным участком рецептора, поэтому 
действие препарата продолжается до 1 2  ч (рис.2 ).
Высокая эффективность в сочетании с высокой 
Р2 -селективностью, что обеспечивает уникальный 
профиль безопасности препарата. Формотерол имеет 
высокие показатели безопасности и редко приводит 
к развитию побочных эффектов, хотя полностью не 
исключает риск их появления. Дело в том, что р2 -ре- 
цепторы можно обнаружить в различных тканях, на­
пример в левом желудочке, в правом предсердии, где 
они составляют 26% всех рецепторов. Их стимуля­
ция вызывает тахикардию, ишемию миокарда и даже 
нарушение ритма вплоть до трепетания предсердий. 
Стимуляция Р2-рецепторов в сосудах также вызыва­
ет тахикардию в ответ на снижение диастолического 
давления. Метаболические изменения, такие как ги- 
покалиемия, могут привести к увеличению интервала 
<2-7, что в свою очередь предрасполагает к разви­
тию сердечной аритмии. Стимуляция (32-рецепторов 
скелетной мускулатуры вызывает тремор. У  больных 
сахарным диабетом рекомендуется дополнительный 
контроль гликемии. Эти побочные эффекты харак­
терны для всех р2 -агонистов, как пролонгированных, 
так и короткодействующих, но они встречаются до­
статочно редко. Контроль за безопасностью р2 -агони- 
стов должен включать контроль ЭКГ, особенно ин­
тервала <2-7, а также уровень калия в сыворотке 
крови. Безопасность формотерола изучалась в ряде 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследова­
ний с использованием различных доз препарата. Бы-
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Рис.1. Химическая структура р2“агонистов-
ла доказана высокая безопасность препарата для 
сердечно-сосудистой системы, в том числе при при­
менении высоких доз (табл.З) [13].
Высокие показатели безопасности допускают при­
менение форадила по потребности, а быстрое начало 
действия позволяет использовать его в качестве пре­
парата, облегчающего симптомы ( rescue medica ­
tion). Таким образом, форадил может быть единст­
венным бронходилататором, необходимым больному 
в любой ситуации.
Особенно следует подчеркнуть потенцирование 
|32-агонистами длительного действия, в частности 
формотеролом, эффектов глюкокортикостероидов. 
Проведенные исследования показали, что добавле­
ние формотерола к базисной терапии БА оказывает 
больший эффект, чем удвоение дозы ингаляционных 
глюкокортикостероидов [11,16,17,22].
Длительное лечение форадилом обеспечивает сни­
жение потребности в системных глюкокортикостерои­

















Рис.2. Теория диффузионной микрокинетики (по Anderson G.P., 1993).
Т а б л и ц а  3
Безопасность высоких доз форадила для сердечно­
сосудистой системы
Показатель
Доза форадила, мкг Плацебо
12 24 48 96
ЧСС В 1 М ИН 69 71 72 77* 68
О Г с , МС 399,6 409,2 414,0 423,1* 406,0
САД, мм рт.ст. 140 140 140 144* 140
ДАД, мм рт.ст. 67 66 65* 64* 67
К+ плазмы, 
ммоль/л 3,6 3,5* 3,5* 3,2* 3,7
П р и м е ч а н и е .  0 Г С —  ОТ соответственно ЧСС; САД, ДАД — си с ­
толическое и диастолическое давление; * —  р<0,05 по сравнению с 
плацебо.
Таким образом, показаниями к применению фор- 
мотерола у больных БА являются:
• использование препарата у больных среднетяже­
лой и тяжелой астмой в качестве базисной проти- 
воастматической терапии в сочетании с ингаляци­
онными и системными глюкокортикоидами,
• профилактика бронхоспазма, вызванного ингаля­
цией аллергенов, холодным воздухом или физичес­
кой нагрузкой,
• возможно использование препарата по потребно­
сти для облегчения симптомов острой обструк­
ции.
Формотерол, как и другие препараты, обладающие 
пролонгированным симпатомиметирующим действи­
ем, нашел широкое применение в терапии ХОБЛ. 
Показано, что форадил (формотерол) обеспечивает 
длительную бронходилатации, сочетая быстрое 
облегчение и продолжительный контроль, контроли­
рует бронхиальную проходимость как при обрати­
мой, так и при частично обратимой обструкции. Об­
ладая воздействием на улучшение мукоцилиарного 
транспорта и противоотечным действием, препарат 
используется и у пациентов с необратимой обструк­
цией. Пациенты, страдающие ХОБЛ, отмечают хоро­
шую переносимость лечения и эффективность (по 
данным анкетирования качества жизни). Пациенты 
ХОБЛ, как правило, люди среднего и пожилого воз­
раста, в связи с чем приобретает особое значение 
высокая кардиоваскулярная безопасность формоте- 
рола. В клинических исследованиях отмечен малый 
процент прекращения терапии формотеролом по при­
чине нежелательных явлений или низкой эффектив­
ности терапии. Немаловажным аспектом является 
также улучшение комплайенса. При сравнении раз­
личных схем назначения пролонгированных бронхо- 
литиков при ХО БЛ  комбинация 40 мкг ипратропиу- 
ма и 1 2  мкг формотерола вызывала наибольшее 
пиковое изменение ОФЕ^ (335,2 =ь24,6 мл). Это зна­
чительно больше, чем при монотерапии ипратропиу- 
мом в дозе как 40 мкг, так и 80 мкг (р<0,05 для обо­
их случаев).
Монотерапия формотеролом в дозе как 12 мкг, 
так и 24 мкг вызывала ответ со стороны О Ф В 1} не 
отличающийся значимо от вызванного комбинацией 
препаратов. И наоборот, ипратропиум в обеих дозах 
в виде монотерапии оказался менее эффективным, 
чем комбинация препаратов.
Безопасность и переносимость формотерола были 
удовлетворительными на протяжении всего исследо­
вания [14].
Таким образом, форадил улучшает контроль над 
течением заболевания, улучшает качество жизни при 
ХО БЛ , уменьшает количество "неблагоприятных 
дней", повышает толерантность к физической нагруз­
ке, увеличивает интервал между обострениями, спо­
собствует облегчению симптоматики заболевания.
Режим назначения
Препарат назначают как взрослым, так и детям в 
возрасте от 5 лет и старше.
Для взрослых доза препарата для регулярной под­
держивающей терапии составляет 12—24 мкг два ра­
за в день. В случае необходимости дополнительно 
можно принять 12—24 мкг в день, но не чаще, чем 2 
дня в неделю.
Детям в возрасте от 5 лет и старше форадил на­
значают в дозе 1 2  мкг 2  раза в день.
Для профилактики бронхоспазма, вызванного фи­
зической нагрузкой, воздействием аллергена или хо­
лодного воздуха, препарат следует назначать в дозе 
1 2  мкг за 15 мин до ожидаемого воздействия.
Средство доставки форадила —  аэролайзер
С 1990 г. формотерола фумарат используется в 
виде аэрозоля, а с 1994 г. существует в виде сухого 
порошка со средством доставки аэролайзер.
Аэролайзер — ингалятор сухой пудры низкого со­
противления.











Рис.З . Лечение форадилом обеспечивает снижение потребности в си ­
стемны х глю кокортикостероидах; данны е 5-летнего наблю дения
(р<0,001).
По оси абсцисс — длительность лечения; по оси  ординат — пациенты, нуждаю ­
щ иеся в систем ных глю кокортикостероидах.
• Ингалятор низкого сопротивления, поэтому требу­
ет меньшего усилия вдоха.
• Обеспечивает высокий процент попадания в лег­
кие при "удобном" усилии вдоха.
• Низкая вариабельность доз обеспечивает точность 
дозирования.
• Интуитивная легкость применения и контроля 
(маленькие дети). Пациент слышит, как вращает­
ся капсула, ощущает ингаляцию порошка и видит 
опорожнение капсулы.
• Более 94%  пациентов нуждаются всего в 1-2 ин­
галяциях для того чтобы опорожнить капсулу.
• Более 90%  пациентов находят, что аэролайзер 
легок в применении.
• Простота дозирования может повысить клиничес­
кую эффективность [2,19].
Л екарственное взаимодействие
Специфические побочные эффекты могут усили­
ваться при совместном применении с другими сим- 
патомиметиками.
р2-Блокаторы могут ослаблять действие формоте- 
рола.
Одновременное назначение ксантинов, кортикосте­
роидов, диуретиков могут усилить потенциальное ги- 
покалиемическое действие препарата.
При назначении формотерола пациентам, получа­
ющим ингибиторы М АО  или трициклические антиде­
прессанты, возможно усиление действия форадила 
на сердечно-сосудистую систему.
Сочетание терапии формотеролом с применением 
хинидина, препаратов дигиталиса, дизопирамида, 
прокаинамида, фенотиазинов, антигистаминных пре­
паратов и трициклических антидепрессантов может 
сопровождаться удлинением интервала Q—T  и повы­
шением риска развития желудочковых аритмий.
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